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論 文 内 容 要 旨
1.は じ め に
近年 の内分泌学のめざま しい発達の1っ と して,数 々の視床下部 ホルモ ンの発見が あげ られ る。
これ らの ホルモ ンは視床 下部 一下垂体一末梢内分泌器官の系 において意味を持 つだ けで な く,別
に新たな役割が発見 されつつあ り,注 目されてい る。
視床 下部 ホルモ ンと しては,1っ は下垂体後 葉に貯蔵 され るバ ゾプ レッシン(VP)と オ キシ
トシンがあ る。 これ らは視床下部の神経細胞で合成 され,軸 索突起を伝わ って,発 生学的 には脳
に由来す る下垂体後 葉に貯蔵 され るもので ある。 もう1つ の グル ープは下垂体前葉が産生す るホ
ルモ ンの分泌調節を行 うホルモ ンで,こ の約15年の間に次々 と発見 された。すなわ ち,thyro-
tropin-releasinghormone(TRH),luteinizinghormone-releasinghormone(LH-RH),
somatostatin,corticotropin-releasingfactor(CRF),growthhormone-releasingfactor
(GRF)な どであ る。 これ らの ホルモ ンについては,近 年の生化学 的研 究の進歩に もとついて
生 体内での新たな役 割が検索 されっっあ る。
これ らのホルモ ンの うち,VPは 発 見が早いため,そ の生 理作用 はよ く研究 されてい る。VP
の生物 活性 と して知 られてい るのは血管平滑筋 に対 す る収縮 作用 と腎尿細管 に及ぼす抗利尿 作用
であ るが,抗 利尿作 用を発揮 す る濃度 に比べて,血 管 収縮によ って昇圧作 用を発揮 す る濃度 は著
しく高 いので,生 理 的にはVPは 昇圧作用をお こさない と考 え られていた。 しか し,1977年に
Mδhringらがdeoxycorticosteroneacetate(DOCA)と食塩 の負荷 によ り発症 す る高血 圧症
で特に悪性 高血圧動物 にVPの 抗 血清 を注 入す ると血圧 が下 降す ることを報告 して以来,VPの
昇圧作 用が注 目され るよ うにな った。著者 は本研究 で,実 験 的高血圧 ラッ トを用いて高血圧 に対
するVPの 関与を検討 し,さ らにVPの 欠損 してい る遺伝性尿崩症(DI)ラ ッ トを用 いて,VP
の役割 を追求 した。
一方 ,新 たに発見 されたVPの 作用 として細胞増殖促 進作 用が報告 されてい る。一般 にホルモ
ン分泌を促進す る液性刺激 は内分泌腺,ま たは内分泌腺腫瘍 において,組 織 の増殖肥大 を もまた
促 進iするもの と考 え られ る。例 えば甲状腺 におけるTSHや 副 腎におけるACTHは それぞれ標
的内分泌腺 か らのホルモ ン分 泌を促 進するばか りで な く,増 殖 に も影響 を与 え,そ の内分泌腺 の
機 能に大 きく関 って いる。 しか し,下 垂体 のホルモ ン産生 を調節す る視床下部 ホルモ ンが下垂体
細胞 の増殖 に対 して どのよ うな作 用を持 つかは不明で あ った。そ こで著者 は本研究で,下 垂体細
胞 において,そ のホルモ ン産生 と細胞増殖 に対す る視床下部 ホルモ ンの作用を検討す る ことに し
た。 これ らの研究か ら視床下部 ホルモ ンの新 たな生体へ の役割が検:索され るもの と考 える。
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2.高 血 圧 発 症 に 及 ぼ す バ ゾ プ レ ッ シ ン の 作 用
VPは ア ミノ酸9ケ か らな るペプ タイ ドホルモ ンで,ヒ ト,イ ヌ,ラ ッ トな どのVPは8位 の
ア ミノ酸が アルギニ ンであ る。本研 究ではVPと してアルギニ ンバゾプ レッシン(AVP)を 用
いた。最初 に数種の実験的高血圧 ラ ットを作成 してAVPに 対する抗血清を投与 して内因性AVP
を不活化することにより血圧 に対する効果を検討する ことに した。すなわち,wistar系ラット(対
照群),DOCA一 食塩負荷高血圧 ラッ ト(左 腎摘 出後,DOCAを5mg/kgの 割 合で1週 間に
1回投 与 し,同 時に1%食 塩 水を飲 用 させ5な い し7週 目に実験 に供 した),腎 動脈狭窄 高血圧
ラッ ト(右 腎動 脈を ク リップ し5な い し7週 目に実験 に供 した),SHR(spontaneouslyhyper-
tensiverat,自然 発症高 血圧 ラ ッ ト)お よびSHR-sp(SHR-strokeprone,脳卒 中易発
症SHR)の5群 に対 して,ウ サギ より得 た強力で特異 的な抗AVP血 清,す なわ ちAVPの 抗
利尿作 用 と血管 収縮作用 とを不活化 す る抗 血清 または正常 家兎血清 を静注 して血圧 の変動を検討
した。あ らか じめ動物 には血 圧測 定用 と血清注 入用 の管 を腹 部大動脈 と大腿静 脈に挿入 し術後24
時 間目に無麻酔 で血圧 の変動 をみた。その結果,抗AVP血 清はDOCA一 食塩負 荷高血圧 ラッ
ト群,SHRとSHR-spで 有意 の降圧作用(投 与前 の86%,91%と94%)を 示 した。腎性 高
血 圧群 と正常 ラッ ト群 の血圧 には影響 を及ぼ さなか った。また正常家兎血清 はいずれの動物群 の
血圧 に も変 動を与えなか った。DOCA一 食塩負荷 高血圧 群 とSHRに おいて,そ の体内AVP
動態 を検討 する と,DOCA一 食塩負荷 高血圧群 の下垂体後 葉中のAVP値 は対照 に比べ著 しい
低 下(対 照 の37%)を 示 し,他 方,血 漿 中では対照 の151%と有意 の高値 を示 したが,SHRに
おいては対 照に比べ て有意 の体 内AVP値 の変動 が見 られず,用 いた実験 的高血圧 症の うち特 に
DOCA一 食塩 負荷 高血圧症 にAVPの 強い関与が 示唆 された。
次 にDOCA一 食塩負荷高 血圧症 におけるVPの 役割 を さらに詳 しく調べ るために,VPの 欠
損 している遺伝性尿崩症 ラ ッ ト(homozygousforhypothalarnicdiabetesinsipidusofthe
Brattleborostrain,DIラッ ト)に 抗利尿 お よび血管 収縮 の両作 用 を持 っAVPを ミニ浸透
圧 ポ ンプを用 いて持続的に注入 した状態 にしてDOCA一 食塩負荷高血圧症を作成 した。DIラ ッ
トに対する対照(正 常型)ラ ッ トと してLongEvans(LE)ラ ッ トを用 いた。AVPを 補充 し
ないDIラ ッ トでは本高血圧症が発症 しなか ったがAVPを 持続注入す ることによ り本高血圧が
発症 した。DIラ ッ トがLEラ ッ トと同等 の尿量,尿 浸透圧を保 有す るため には1.6μg/100g
体 重/日 のAVPの 補充 を必要 とした。 この濃度 のAVPを ミニ浸透圧 ポ ンプを用 いてDIラ ッ
トに持続注 入 してDOCA一 食塩 を負荷す ると,DIはLEと 同等の血圧 の上昇 を示 し,し か も
更に低 い濃 度0.1μg/100g/日のAVPの 注入で さえ もD王 に高血圧 が発症 した 。AVPを 持続
注 入 して高 血圧 にな ったDIラ ッ トにおいてAVPの 注 入を止め ると急激 に血圧 が低下 した。さ
らにAVPの アナ ログで血管 収縮作用 を有 しないで抗利尿作 用のみを有す る(1-deamino,8-D一
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arginine)vasopressin(DDAVP)を補充 したDIラ ットでも本高血圧の発症をみたことは,
本高血圧の発症には抗利尿作用と血管収縮作用の両面からAVPが 作用 していることが明 らかに
なった。
以上を要約すると,種々の実験的高血圧症のうち特にDOCA一 食塩負荷高血圧症にAVPの
関与が示された。DIラ ットを用いたDOCA一 食塩負荷高血圧症の実験から本高血圧症の発症
に内因性のAVPの 存在が必須であること,さ らに血管収縮作用を有しないDDAVPで も高血
圧が発生することが明らかになった。またAVPの 注入実験から,本高血圧の維持にもAVPが
作働 していることが示された。本高血圧の発症 と維持 にAVPが 抗利尿作用と血管収縮の両作用
か ら関与 していることが明 らかになった。
3.下 垂 体 細 胞 の 細 胞 増 殖 に 及 ぼ す 視 床 下 部 ホ ル モ ン の 作 用
ホルモ ンの本質的な作用を明 らか にす るための実験 系 と しては種 々の因子 を考 慮 しな ければな
らな いinvivoの系よ り,よ り単純化 された実験系であ る培養下垂体細胞 を用い る系の方が適 当
と考 え られ る。実験 に用 いたGH3細 胞 は1968年にTashlianらが確 立 した ラ ッ ト下 垂体 腫瘍 由
来細胞株で,プ ロラクチ ン(PRL)と 成長 ホルモ ン(GH)を 分泌 し,腫 瘍化 して 自律的に増
殖す る一方,分 化 された機 能を保持 した細胞であ る。 この細胞の ホルモ ン産生 と細胞増殖 にっ い
て視床下部 ホルモ ン,す なわちTRH,LH-RH,somatostatin,視床下部酸性 アル コ ・ール 抽
出物,hypothalamicextract(HE)について検 討 した。培養液中 に放出 され るPRLとGHに
っいてはラジオイム ノア ッセイで測定 し,DNA合 成能は3H一 チ ミジンの取 り込みで検討 した。
種 々の視床下部ホルモ ンの うち,HEとTRHの みがDNA合 成 に影響を 与え る ことが観察 され
た。すなわち,HEとTRHはGH産 生 には何 の影響 も与 えないが,PRL産 生 を3.1倍,3.6倍
と上昇 させ,DNA合 成は対照の57%と46%にまで低下 させた。また,8日 間の培 養でHEとTR
HはGH3の 増殖を70%と74%まで抑制 した。HEの チ ミジン摂取抑制作用 について はSephadex
G-10による分画か らTRHとTRHよ り高分子の未 知の物質 に依 存 してい ることが示 された。
そこでTRHのGH3細 胞に対す る作用を詳細に検討 した 。従 来の研究 で は,GH3細 胞の培 養
は高濃度の血清を添加 した培地で行なわれ,こ れによ って細胞 の生 物反 応を検討 してい るが,著
者 らは合成培地(イ ンス りン,ト ラ ンスフェ リン,副 甲状 腺ホルモ ン,ト リヨー ドサ イロニ ン,
fibroblastgrowthfactor及びmultiplication-stimulatingactivity(MSA)を含 む)で こ
の細胞を培養 してTRHの 本質的 な作用 を検討 した。 その結果,TRHは 血清培地生育GH3に お
いて も合成培地生育細胞 において も,GH3細 胞 のPRL産 生 を促進 するが,血 清培地 ない し成長
因子,す なわちMSAの 存在下で はGH3細 胞 の増殖 を抑制 し,MSAを 含 まない合成培地で は増
殖を促進す ることが判 明 した。TRHはMSAのGH3細 胞増殖促進作用 を抑制す ることが示 され
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た。さらに,G聡 に対 し,TRHと 同じように作用するEpidermalgrowthfactor(EGF)に
ついて検討した。EGFは 種々の細胞の強力な成長因子と考えられるが,GH3に対 してはPRL
産生を促進する一方,増 殖を抑制することが知 られている。本研究では,TRHと 同 じようにGH3
細胞を血清培地 と合域培地で培養 してEGFの 作用をみると,EGFもTRHと 同様にいずれの
条件においてもPRL産 生を促進するが,増殖については血清培地で抑制 し合成培地で促進する
ことが明 らかになった。両培養条件下のGH3のEGF受 容体について検討すると1251-EGF
結合量はPRL産 生促進作用と平行 したが,EGFの 細胞増殖調節作用と相関関係を示さなかっ
た。
以上を要約すると,種々の視床下部ホルモンのうちTRHはGH3細 胞の増殖に影響することが
示された。TRHはMSAな いしMSA様因子を含む血清培地でGH3細胞の増殖を抑制するが,
MSAを含まない合成培地では促進することが明 らかになった。さらにTRHはMSAのGH3細
胞増殖促進作用を抑常ilするが,培養条件のいかんに関らずPRL産 生を促進することから,TRH
のホルモン分泌調節作用 と増殖調節作用は別個に作働 していることが明らかになった。TRHと
同じように作用するEGFもGH3細胞の増殖に対 し,培養i液中の血清の有無により異なる反応を
示 した。しかし,PRL産 生に対 してはいずれの条件下においても促進し,細胞増殖と分化に対
しEGFは 別々に作用す ることが ここで も明らかにされた。
4.む す び
本研究で発見した視床下部ホルモンの新たな生理的作用,す なわちVPの 高血圧発症作用や
TRHの 増殖調節作用は今後の生体のホメオスタシスの解明の一助となるものである。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究は近年,相 次いで発見されつつある視床下部で産生されるペプチ ドホルモンの生体内に
おける未知の役割を解明することをめざして行なわれたものである。
まずバゾプレッシンについて,こ のホルモンは血圧上昇,血 管収縮の作用を有するにもかかわ
らず,こ のような作用が本ホルモンの生理的濃度と考え られるような作用条件で発現 しないこと
により,従来は本ホルモンが血圧 とは特に関係ないものと見なされてきた。矢島はこの点に注目
し,新 しい研究手法を適用 して此の問題の再検討を行った。
まずデオキシコルチコステロンアセテー ト(DOCA)一一食塩負荷高血圧症ラット,自然発症
高血圧症ラット(SHR),・脳卒中易発症系SHRに 抗アルギニンバゾプレッシン抗血清を静脈
内注入することによって血圧を低下させうることを証明 した。ついで遺伝的にバゾプレッシンを
欠いている尿崩症ラット(DI)を 用いてDOCA一 食塩負荷高血圧症を作成 した。アルギニン
バゾプレッシンを補充 しないDIラ ットでは高血圧症は発症 しないがバゾプ レッシンを持続注
入することにより本高血圧症が発症 した。さらにアルギニンバゾプレッシンのアナログ体で血管
収縮作用を持たないが抗利尿作用を有するDDAVP(1-deamino-8-D-arginine)vasopressin
を与えたラットにおいて も高血圧症が発症することを見出 した。これ らの事実か らバゾプレッシ
ンは抗利尿作用と血管収縮作用の両面か ら高血圧発症に関与 しうることが示された。
っいで視床下部に由来する液性因子が脳下垂体細胞の増殖に対 して及ぼす影響について検討す
るため ラット下垂体腫瘍由来のGH3細胞を用いて視床下部ホルモ ンの うちTRH(甲 状腺刺激
ホルモン放出ホルモ ン),LH-RH(黄 体化ホルモン放出ホルモン),ソ マ トスタチンおよび
視床下部酸性アルコール抽出物(HE)に ついて検討 した。これらのうちでTRHとHEと がGH3
細胞のDNA合 成を抑制するとの知見をえた。なおHEの この作用はTRHの ほかこれよりも高
分子の未知因子の作用によることが判明 した。このようなTRHの 細胞増殖に対する作用は血清
中に含まれる細胞増殖因子,multiplicationstimulatingactivityの増殖促進作用に対 しては
それに拮抗するように働き,逆にこの血清因子が存在 しない場合には細胞増殖を促進するように
作用すること,そ して血清因子の存否にかかわらずGH3細胞のプロラクチ ン産生を促進するこ
となどを明かにした。
これを要するに本研究は視床下部ペプチ ドホルモンの生理的役割について数々の新知見を得た
もので薬学博士の学位を授与するに値するものと判定される。
一82一
